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O 

O (54) Bezeichnung: DIPHENYLMETHANDERIVATE 

On 

^ (57) Abstract; The invention relates to novel diphenyl methane derivatives, a method for production thereof and use thereof as a 
medicament, in particular for the indications of arteriosclerosis, and hypercholesterolaemia. 

O 

^ (57) Zusammenfassung: Die Erfindung betrifft neue Diphenylmethanderivate, Verfahren zur ihrer Herstellung sowie ihre Verwen- 
^ dung in Arzneimitteln, insbesondere fur die Indikationen Arteriosklerose und Hypercholesterolamie. 
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Diphenvlmethanderivate 

Die Erfindung betrifft neue Diphenylmemanderivate, Verfabren zur ihrer Heistellung 
sowie ihre Verwendung in Arzneimitteln, insbesondere fur die Indikationen Arterio- 
sklerose und Hypercholesterolamie. 

In der europaischen Anmeldung 580 550 A werden Oxamsaurederivate beschrieben, 
die cholesterolsenkende Eigenschaften in Saugetieren besitzen. In dieser Anmeldung 
wird ein in-vitro-Test beschrieben, der auf der Bindung an Thyroid-Hormon- 
Zellrezeptoren (sogenannte T3-Nuklear-Rezeptoren) aufbaut Fur einige der dort 
beschriebenen Verbindungen werden IC-50-Werte von 0,2 nM und 0,1 nM bei dem 
L-Triiodothyronine (LT3)-Nuklear-Rezeptor-Test angegeben. Als pharmakologische 
Eigenschaft wird die Reduktion von Plasma-Cholesterol, insbesondere von LDL- 
Cholesterol hervorgehoben. Cholesterolsenkende Wirkungen werden auch in der 
europaischen Anmeldung EP-A-188 351 beschrieben fur bestimmte Diphenylether 
mit Thyroid-Hormon-ahnlichen Wirkungen. 

Tripp et al. in J. Med. Chem. 1973, 16(1), 60-64 beschreiben die Synthese von 
Methylen- und Carbonyl-verbrQckten Analoga des Iodthyronins. Sie stellten fest, 
dass deren myromimetische Aktivitat geringer war, als die der entsprechenden O- 
oder S-verbriickten Verbindungen. 

Auch Psychoyos et al. in Endocrinology 1973, 92(1), 243-250 untersuchten die 
thyromimetische Aktivitat von Methylen-verbruckten Thyroidhonnon-Analoga. Sie 
kamen ebenfalls zu dem Ergebnis, dass die Methylen-verbruckten Verbindungen im 
Vergleich zu den O- verbruckten Verbindungen weniger potent waren. 

WO 98/57919 offenbart selektive Thyroidhormon-Agonisten mit Diphenylmethan- 
Grundstruktur und ihre Verwendung in Arzneimitteln. 



WO 01/90053 



-2- 



PCT/EPO 1/05142 



WO 99/26966 beschreibt neue Methoden fur das Design von Liganden, die an 
bestimmte Rezeptoren (sog. 99 nuclear receptors") binden. Insbesondere wird be- 
schrieben, dass Molekule, die sich zur Modulation des Thyroidrezeptors eignen, 
bestimmten dreidimensionalen Anforderungen gentigen miissen. 

Die Erfindung betrifift Diphenylmethanderivate der allgemeinen Formel (I) 




worin 

X CH 2 , CHF oder CF 2 bedeutet, 

R l fur eine Gruppe der Formel 

-A-(CH 2 ) n -[C(0)VR 7 

steht, 
worin 

A CH 2 , S, C(O) oder NR 8 bedeutet, 
n fiirdieZahlO, 1,2 oder 3 steht, 



m fur die Zahl 1 oder 2 steht, 
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wobei fur den Fall, dass R 2 und R 3 Halogen bedeuten, m fur 
dieZahl2steht 3 

R 7 ftr (d-C 6 )-Alkyl oder einen Rest der Fonnel -NR 9 R 10 oder 
-OR 11 steht, 

worin 

R 8 , R 9 , R 10 und R 11 gleich oder verschieden sind und unabhangig 
voneinander Wasserstoff, (Ci-C 6 )-Alkyl oder (C 3 -C 8 )-Cyclo- 
alkyl bedeuten, 

R 2 und R 3 gleich oder verschieden sind und fur Halogen, (Ci-C 6 )-Alkyl, (C3-C7)- 
Cycloalkyl, Vinyl, CF 3 , CHF 2 oder CH 2 F stehen, 

R 4 Wasserstoff, (Ci-C 6 )-Alkyl oder (C,-C 6 )-Acyl bedeutet, 

R 5 fur Wasserstoff, Halogen, Hydroxy, Cyano, CF 3 , (Ci-C 6 >Alkyl oder 

(Ci-C 6 )-Alkoxy steht, 

R 6 fur einen Rest der Formel 

-<D) r R 12 

steht, 
worin 

D fur eine Gruppe der Formel 
worin 



13 



— C-R 14 steht, 
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R 13 und R 14 gemeinsam fur eine Oxo-Gruppe stehen oder 
gleich oder verschieden sind und Wasserstoff, Halogen, 
Hydroxy, (Ci-Q)-Alkyl, (Q-C^-Alkoxy oder einen 
Rest der Fonnel -NR 15 R 16 bedeuten, 

worin 

R 15 mid R 16 gleich oder verschieden sind und Wasserstoff, 
Benzyl, (d-C 6 )-Alkyl oder (C 3 -C 8 )-Cycloalkyl be- 
deuten, 

fur die Zahl 0 oder 1 steht, 



fur Wasserstoff, OR 17 , NR 18 R 19 , (Ci-C 8 )-Alkyl, (C 3 -C 8 )-Cyclo- 
alkyl, (C6-Cio)-Aryl oder fur einen gesattigten, ungesattigten 
oder aromatischen 5- bis 10-gliedrigen Heterocyclus mit bis zu 
drei gleichen oder verschiedenen Heteroatomen aus der Reihe 
S,Ound/oderN steht, 

wobei 

die vorgenannten Kohlenwasserstof&este und Heterocyclen 
gegebenenfalls ein- bis dreifach gleich oder verschieden durch 
Substituenten aus der Gruppe Halogen, Hydroxy, Oxo, Cyano, 
Nitro, Amino, CF 3 , (C r C 6 )-Alkyl, (C r C 6 )-Alkoxy, (C 3 -C s > 
Cycloalkyl, -0-C(0)-R 20 , -C(0)-0-R 21 , -C(0)-NR 22 R 23 oder 
-NH-C(0)-0-R 24 substituiert sein konnen, 
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und 
worin 

R 17 , R 18 , R 19 , R 20 , R 21 , R 22 , R 23 und R 24 gleich oder verschie- 
den sind und jeweils unabhangig voneinander fur 
Wasserstoff, (Ci-C 6 )-Alkyl oder (C 3 -C 8 )-Cycloalkyl 
stehen, die ihrerseits jeweils durch Hydroxy, Amino, 
Mono- oder Di-(C 1 -C 6 )-aIkylamino, Phenyl, einen 
gesattigten, ungesattigten oder aromatischen 5- bis 10- 
gliedrigen Heterocyclus mit bis zu drei gleichen oder 
verschiedenen Heteroatomen aus der Reihe S, O 
und/oder N substituiert sein konnen, 

und deren Salze. 

Als Heterocyclen in der Definition von Rl2 ^ R 17 bis R 24 seien vorzugsweise 
genannt: 

Ein 5- bis 8-gliedriger gesattigter, teilweise ungesattigter oder aromatischer gegebe- 
nenfalls benzokondensierter Heterocyclus mit bis zu 4 Heteroatomen aus der Reihe 
S, N und/oder O, d.h. ein Heterocyclus, der eine oder mehrere Doppelbindungen 
enthalten kann und der uber ein Ringkohlenstofifatom oder ein Ringstickstoffatom 
verknupft ist. Beispielsweise seien genannt: Tetrahydrofur-2-yl, Tetrahydrofur-3-yl, 
Pyrrolidin-l-yl, PyrroUdin-2-yl, Pyrrohdin-3-yl, Pyrrolin-l-yl, Piperidin-l-yl, 
Piperidin-3-yl, 1,2-Dihydropyridin-l-yl, 1,4-Dmydropyridin-l-yl, Piperazin-l-yl, 
Morpholin-l-yl, Azepin-l-yl, 1,4-Diazepin-l-yL Furan-2-yL Furan-3-yl, Pyrrol-l-yl, 
Pyrrol-2-yl, Pyrrol-3-yl, Thienyl, Thiazolyl, Oxazolyl, Imidazolyl, Triazolyl, 
Tetrazolyl, Pyridyl, Pyrimidyl, Pyrazinyl, Pyrimidinonyl, Pyridazinonyl. 
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Bevorzugt sind aus dieser Liste: Pyridyl, Pyrimidyl, Pyridazinyl, Pyrimidinonyl, 
Pyridazinonyl. 

(CrC« )-Alkyl, (C r C fi)-Alkyl, (0 ,-C gVAlkyl und (C , -C^-Alkvl stehen im Rahmen 
5 der Erfindung fur einen geradkettigen oder verzweigten Alkylrest mit 1 bis 8, 1 bis 6, 
1 bis 4 bzw. 1 bis 3 KohlenstofFatomen. Bevorzugt ist ein geradkettiger oder 
verzweigter Alkylrest mit 1 bis 3 KohlenstofFatomen. Beispielsweise seien genannt: 
Methyl, Ethyl, n-Propyl, Isopropyl, t-Butyl, n-Pentyl und n-Hexyl. 

10 (Cg-Cu Q-Aryl steht im Rahmen der Erfindung fur einen aromatischen Rest mit 6 bis 
10 Kohlenstoffatomen. Bevorzugte Arylreste sind Phenyl und Naphthyl. 

(CyCg VCycloalkyl, (C^ C ^Cycloalkyl und (C^ Q VCycloalkyl stehen im Rahmen 
der Erfindung fur eine Cycloalkylgruppe mit 3 bis 8, 3 bis 7 bzw. 3 bis 6 Kohlen- 
15 1 stoffatomen. Bevorzugt seien genannt: Cyclopropyl, Cyclobutyl, Cyclopentyl, 
Cyclohexyl und Cycloheptyl. 

(CrC^ )-Alkoxy steht im Rahmen der Erfindung fur einen geradkettigen oder ver- 
zweigten Alkoxyrest mit 1 bis 6 KohlenstofFatomen. Bevorzugt ist ein geradkettiger 
20 oder verzweigter Alkoxyrest mit 1 bis 3 Kohlenstoffatomen. Beispielsweise seien 
genannt: Methoxy, Ethoxy, n-Propoxy, Isopropoxy, t-Butoxy, n-Pentoxy und n- 
Hexoxy. 

(Ci-C g)-Acyl steht im Rahmen der Erfindung insbesondere fur einen geradkettigen 
25 oder verzweigten Alkylrest mit 1 bis 6 KohlenstofFatomen, der in der 1 -Position ein 
doppelt gebundenes SauerstofFatom tragt und uber die 1-Position verknupft ist. 
Beispielsweise seien genannt: Formyl, Acetyl, Propionyl, n-Butyryl, i-Butyryl, 
Pivaloyl, n-Hexanoyl. 

30 Halogen schlieBt im Rahmen der Erfindung Fluor, Chlor, Brom und Iod ein. 
Bevorzugt sind Fluor, Chlor oder Brom. 
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Die erfindungsgemaBen Verbindungen konnen in Abhangigkeit von dem Substitu- 
tionsmuster in stereoisomer Formen, die sich entweder wie Bild und Spiegelbild 
(Enantiomere), oder die sich nicht wie Bild und Spiegelbild (Diastereomere) 
verhalten, existieren. Die Erfindung betrifft sowohl die Enantiomeren oder Diastereo- 
meren als auch deren jeweilige Mischungen. Die Racemformen lassen sich ebenso 
wie die Diastereomeren in bekannter Weise in die stereoisomer einheiflichen Be- 
standteile trennen. 

Weiterhin konnen bestimmte Verbindungen in tautomeren Formen vorliegen. Dies ist 
dem Fachmann bekannt, und deraruge Verbindungen sind ebenfalls vom Umfang der 
Erfindung umfasst. 

Die erfindungsgemaBen Verbindungen konnen auch als Salze vorliegen. Im Rahmen 
der Erfindung sind physiologisch unbedenkliche Salze bevorzugt. 

Physiologisch unbedenkhche Salze konnen Salze der erfindungsgemaBen Verbin- 
dungen mit anorganischen oder organischen Sauren sein. Bevorzugt werden Salze 
mit anorganischen Sauren wie beispielsweise Chlorwasserstofisaure, Bromwasser- 
stoffsaure, Phosphorsaure oder Schwefelsaure, oder Salze mit organischen Carbon- 
oder Sulfonsauren wie beispielsweise Essigsaure, Propionsaure, Maleinsaure, Fumar- 
saure, Apfelsaure, Zitronensaure, Weinsaure, Milchsaure, Benzoesaure, oderMethan- 
sulfonsaure, Ethansulfonsaure, Benzolsulfonsaure, Toluolsulfonsaure oder Naphtha- 
lindisulfonsaure. 



Physiologisch unbedenkhche Salze k6nnen ebenso Salze der erfindungsgemaBen 
Verbindungen mit Basen sein, wie beispielsweise Metall- oder Ammoniumsalze. 
Bevorzugte Beispiele sind Alkalimetallsalze (z.B. Natrium- oder Kaliumsalze), Erd- 
alkahsalze (z.B. Magnesium- oder Calciumsalze), sowie Ammoniumsalze, die abge- 
leitet sind von Ammoniak oder organischen Aminen, wie beispielsweise Emylamin, 
Di- bzw. Triethylamin, Ethyldiisopropylamin, Ethanolamin, Di- bzw. 
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Triethanolamin, Dicyclohexylamin, Dimethylaminoethanol, Dibenzylamin, N- 
Methylmorpholin, Dihydroabietylamin, 1-Ephenamin, Methylpiperidin, Arginin, 
Lysin, Ethylendiamin oder 2-Phenylethylamin. 

Die erfindungsgemaCen Verbindungen konnen auch in Form ihrer Solvate, insbe- 
sondere in Form ihrer Hydrate vorliegen. 

Bevorzugt sind Verbindungen der allgemeinen Formel (I), 

worin 

X CH 2 , CHF oder CF 2 bedeutet, 

R 1 ftir eine Gruppe der Formel 

-A-(CH 2 )„-[C(0)] m -R 7 

steht, 

worin 

A CH 2? C(O) oder NR 8 bedeutet, 

n ftir die Zahl 0, 1, oder 2 steht, 

m fur die Zahl 1 oder 2 steht, 

wobei fur den Fall, dass R 2 und R 3 Halogen bedeuten oder A 
fur CH 2 steht, m fur die Zahl 2 steht, und 
ftir den Fall, dass A fur NH und m fur die Zahl 1 steht, n 
ungleich der Zahl 1 ist, 
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R 7 fur einen Rest der Fonnel -NRV 0 oder -OR 1 1 stent, 
worin 

R 8 , R 9 , R 10 und R n gleich oder verschieden sind und unab- 
hangig voneinander Wasserstoff, (Ci-C 6 )-Alkyl oder 
(C 3 -C 8 )-Cycloalkyl bedeuten, 

2 3 

R und R gleich oder verschieden sind und fur Halogen, (Ci-C 6 )-Alkyl, Cyclopropyl, 
Vinyl, CF 3 , CHF 2 oder CH 2 F stehen, 

R 4 Wasserstoff; (Ci-C 3 )-Alkyl oder (Ci-C 3 )-Acyl bedeutet, 

R 5 fur Wasserstoff, Halogen, CF 3 , (Ci-C 3 )-Alkyl oder (Ci-C 3 )-Alkoxy 

steht, ( 

R 6 fur einen Rest der Fonnel 

-(D)p-R 12 

steht, 
worin 

f 

D fur eineGruppe der Fonnel — C— R 14 steht, 



worin 
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R 13 und R 14 gemeinsam fiir eine Oxo-Gruppe stehen oder 
gleich oder verschieden sind und Wasserstoff, 
Hydroxy, (CrC6)-Alkyl, bedeuten, 

fiir die Zahl 0 oder 1 steht, 



fiir Wasserstoff, OR 17 , NR 18 R 19 , (C r C 8 )-Alkyl, (C 3 -C 8 )- 
Cycloalkyl, (C6-Cio)-Aryl oder fiir einen gesattigten, unge- 
sattigten oder aroraatischen 5- bis 6-gliedrigen Heterocyclus 
mit bis zu drei gleichen oder verschiedenen Heteroatomen aus 
der Reihe S, 0 und/oder N steht, 

wobei 

die vorgenannten Kohlenwasserstoffreste und Heterocyclen 
gegebenenfalls ein- bis dreifach gleich oder verschieden durch 
Substituenten aus der Gruppe Halogen, Hydroxy, Oxo, Cyano, 
Nitro, Amino, CF 3 , (Ci-C 6 )-Alkyl, (Ci-C 6 )-Alkoxy, (C 3 -C 8 )- 
Cycloalkyl, -0-C(0)-R 20 , -C(0)-0-R 21 , -C^-NR^R 23 oder 
-NH-C(0)-0-R 24 substituiert sein konnen, 

und 

worin 

R 17 , R 18 , R 19 , R 20 , R 21 , R 22 , R 23 und R 24 gleich oder verschie- 
den sind und jeweils unabhangig voneinander fur 
Wasserstoff, (C r C 6 >Alkyl oder (C 3 -C 8 )-Cycloalkyl 
stehen, die ihrerseits jeweils durch Hydroxy, Amino, 
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Mono- Oder Di-(CrC6)-alkylamino, Phenyl, einen ge- 
sattigten, ungesattigten oder aromatischen 5- bis 6-glie- 
drigen Heterocyclus mit bis zu drei gleichen oder ver- 
schiedenen Heteroatomen aus der Reihe S, O und/oder 
N substituiert sein konnen. 



und deren Salze. 

Von besonderer Bedeutung sind Verbindungen der allgemeinen Fonnel (I), 
in welcher 

X CH 2 , CHF oder CF 2 bedeutet, 

R 1 fur eine Gruppe der Fonnel -NH-C^C^-OR 1 1 steht, 



R 11 Wasserstoff oder (Ci-C 4 )-Alkyl bedeutet, 

2 3 

R und R gleich oder verschieden sind und fur Halogen, (Ci-C 4 )-Alkyl, Cyclo- 
propyl, CF 3 , CHF 2 oder CH 2 F stehen, 

R 4 Wasserstoff oder (C r C 3 )-Alkyl bedeutet, 
R 5 Wasserstoffbedeutet, 



worin 



und 



R 6 flir (C r C 6 )-Alkyl oder (C 3 -C 6 >Cycloalkyl steht oder fur einen Rest der 



R 



,12 



Formel 
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worin 

R 12 fur Phenyl, Pyrimidinyl, Pyridyl oder 3(2i^-Pyridazmonyl, di e jeweils 
bis zu dreifach gleich oder verschieden durch Halogen, Hydroxy, 
Trifluormethyl, (Ci-C 3 )-Alkyl oder (Ci~C 3 )-Alkoxy substituiert sein 
konnen, oder fur einen Rest der Formel -NR 1? R 19 steht, 

worin 

R 18 und R 19 gleich oder verschieden sind und unabhangig voneinander 
fur (Ci-C 4 )-Alkyl stehen, das durch Hydroxy, Amino, Mono- 
oder Di-(Ci-C4)-alkylamino, oder durch Phenyl, Pyridyl oder 
Pyrimidinyl, die jeweils gegebenenfalls bis zu dreifach durch 
Hydroxy, Halogen, Trifluor-methyl, Mefhoxy oder (Ci-C 3 > 
Alkyl substituiert sind, substituiert sein kann, 

R 13 und R u gemeinsam fur eine Oxo-Gruppe stehen oder gleich oder 
verschieden sind und Wasserstoff, Hydroxy, (Ci-C6>-Alkyl, bedeuten, 

und deren Salze. 

Bevorzugt sind Verbindungen der Formel (I), in denen R 2 und R 3 fiir Methyl stehen. 
Bevorzugt sind Verbindungen der Formel (I), in denen R 5 fur Wasserstoff stehen. 
Bevorzugt sind Verbindungen der Formel (I), in denen R 4 fur Methyl oder 
Wasserstoff stehen. 

Die erfindungsgemaBen Verbindungen der allgemeinen Formel (I) konnen hergestellt 
werden, indem man reaktive Phenol-Derivate der allgemeinen Formel (II) mit reak- 
tiven Phenylderivaten der allgemeinen Formel (HI) 
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(I) 



00 



(la) 



wobei die Substituenten R 1 ', R 2 ', R3*, R4*, R5' und R6' die oben fur R 1 bis R 6 
5 angegebene Bedeutung haben und 



Z und Y jeweils Gruppen entgegengesetzter Reaktivitat darstellea, wobei z.B. Z ein 
elektropbiler Rest sein kann, der mit einem nucleophilen Y-Substituenten 
reagiert und vice versa, 

10 

X' die fur X angegebene Bedeutung hat oder fur ^CHOH steht, 

gegebenenfalls in Gegenwart von inerten Losungsmitteln und Katalysatoren und 
gegebenenfalls unter Isolierung der Zwischenprodnkte der allgemeinen Fonnel (la), 
15 in denen X' = -CH(OH)- bedeutet, oder direkt zu Verbindungen der Formel (I) um- 
setzt. 



Als Katalysatoren seien beispielhaft Kupplungskatalysatoren wie Pd- und/oder Cu- 
Verbindungen genannt. 

20 

Beispielhaft fur die reaktiven Gruppen Z bzw. Y seien genannt: Formyl, CH2Hal 
(Hal = Halogen, insbesondere CI, Br oder I), CH 2 OTosyl, Li, MgHal, Cu-,Pd-, Sn- 
oder Bor-Derivate. 



25 



Die erfindungsgemaB einsetzbaren Phenol-Derivate der allgemeinen Formel (II) sind 
bekannt oder konnen nach bekannten Methoden hergestellt werden (vergleiche z.B. 
Chemistry & Biology 1998, 5, 299-306, J. Org. Chem. 1956, 21, 1458) 
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Die Phenyl-Derivate der allgemeinen Fonnel (LI) sind ebenfalls bekannt oder 
konnen nach bekannten Methoden hergestellt werden (vergleiche z.B. J. Med. Chem. 
1997, 40, 3542-3550 sowie die oben fur die Phenol-Derivate der Fonnel (II) ange- 
5 gebenen Literaturstellen). 

Die Umsetzung der Ausgangsverbindungen (II) mit (EI) verlauft im allgemeinen bei 
Normaldruck. Sie kann aber auch unter eihohtem oder reduziertem Drack durchge- 
fiihrt werden. 

10 

Die Reaktion kann in einem Temperaturbereich von -100°C bis 200°C, vorzugsweise 
zwischen -78°C und 150°C in Gegenwart von inerten Losunngsmitteln durchgefiihrt 
werden. Als inerte Losungsmittel seien vorzugsweise genannt: Dimethylsulfoxid 
(DMSO), Dimethylfonnamid (DMF), Tetrahydofuran (THF), Diethylether etc. 

15 

Je nach spezifischem Substituentenmuster konnen bei der Umsetzung von (IT) und 
(IE) auch Zwischenprodukte der Fonnel (la) entstehen, in denen X' fur eine CHOH- 
Gruppe steht, die dann mit oder ohne Isoliemng dieser Zwischenstufen nach ublichen 
Methoden zu der entsprechenden Methylengruppe reduziert werden kann 

20 

Das erfindungsgemaBe Verfahren kann durch folgende Formelschraiata beispielhaft 
erlautert werden: 
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Verfahrensvariante (A) 




(I) 



Je nach Bedeutung der Substituenten R r , R 2 ', R 4 ', R 5? , und R 6 ' kann es sinnvoll oder 
10 erforderlich sein, diese auf einzelnen Verfahrensstufen im angegebeaen Bedeutungs- 
umfang zu variieren. Auch kann es erforderlich sein, bestimmte Substituenten 
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inteimediar mit tiblichen Schutzgruppen zu schutzen und sie auf einer spateren Stufe 
durch Abspaltung der Schutzgruppe wieder freizusetzen. 

Unter Schutzgruppen werden in der vorliegenden Anmeldung solche Gruppen in 
5 Ausgangs-, Zwischen- und/oder Endprodukten verstanden, die anwesende funk- 
tionelle Gruppen wie z.B. Carboxyl-, Amino- oder Hydroxygruppen schutzen und die 
in der praparativen organischen Chemie ublich sind Die so geschutzten Gruppen 
konnen dann in einfacher Weise unter bekannten Bedingungen in freie funktionelle 
Gruppen umgewandelt werden. 

10 

Die bei der Umsetzung von (II) und (EI) auftretenden Vorstufen bzw. Zwischen- 
produkte der Formel (la), in denen X' fur -<H(OH)- steht, sind ebenfalls Gegenstand 
dieser Erfindung. Sie besitzen wesentliche Struktunnerkmale der erfindungsgemaBen 
Verbindungen der Formel (I) und ihrer Prodrugs und erfullen somit als neue Zwi- 
1 5 schenprodukte alle Patentierungsvoraussetzungen. 

Die erfindungsgemaBen Verbindungen der Formel (I) zeigen ein uberraschendes und 
wertvolles phannakologisclies Wirkungsspektrum und lassen sich daher als vielsei- 
tige Medikamente einsetzen. Insbesondere lassen sie sich bei alien Indikationen ein- 

20 setzen, die mit natiirlichen Schilddriisenhonnonen behandelt werden konnen, wie 
beispielhail und vorzugsweise Depression, Kropf oder Schilddriisenkrebs. Bevorzugt 
lassen sich mit den erfindungsgemaBen Verbindungen der Formel (I) Arteriosklerose, 
Hypercholesterolamie und Dyslipidamie behandeln. Dariiber hinaus lassen sich auch 
Fettsucht und Fettleibigkeit (Obesity) und Herzinsuffiziens behandeln und eine 

25 postprandiale Senkung der Triglyceride erreichen. 

Die Verbindxmgen eignen sich auch zur Behandlung bestimmter Atemwegserkran- 
kungen und zwar insbesondere von Lungenemphysem und zur medikamentosen For- 
derung der Lungenreifung. 
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Die Verbindungen eignen sich weiterhin zur Behandlung der Alzheimer'schen 
Rrankheit 

Die Verbindungen eignen sich weiterhin zur Behandlung von Osteoporose, Herz- 
5 rhythmusstorungen, Hypothyroidismen und Hauterkrankungen. 

AuBerdem lassen sich die Verbindungen auch zu Forderung und Regeneration des 
Haarwachstums einsetzea 

10 Die erfindungsgemaBen Wirkstoffe eroflhen eine weitere Behandlungsalternative 
und stellen eine Bereicherung der Pharmazie dar. Im Vergleich zu den bekannten und 
bisher eingesetzten Schilddriisenhonnonpraparaten zeigen die erfindungsgemaBen 
Verbindungen ein verbessertes Wirkungsspektrum, Sie zeichnen sich vorzugsweise 
durch groBe Spezifitat, gute Vertraglichkeit und geringere Nebenwirkungen insbe- 

1 5 sondere im Herz-Kreislauf-Bereich aus. 

Hire Wirksamkeit lasst sich zJ3. in-vitro durch den folgenden T 3 Promoter Assay- 
Zelltestprufen: 

20 Der Test wird mit einer stabil transfizierten, humanen HepG2 Hepatocarcinomzelle 
duchgefuhrt, die ein Luciferase-Gen unter der Kontrolle eines Thyroidhormon - regu- 
lierten Promoters exprimiert. Der zur Transfektion verwendete Vektor tragt vor dem 
Luciferase-Gen einen minimalen Thymidin-Kinase-Promoter mit einem Thyroid- 
hormon - responsiven Element (TRE) das aus zwei invertierten Palindromen von je 

25 12 Bp und einem 8Bp Spacer besteht 4 

Zum Test werden die Zellkulturen in 96 well-Platten ausgesat in Eagle's Minimal 
Essential Medium mit folgenden Zusatzen: Glutamin, Tricine, Natriumpyruvat, 
nicht-essentielle Aminosauren, Insulin, Selen und Transferrin. Bei 37°C und 10 % 
30 C02-Atmosphare werden die Kulturen 48 Stunden angezuchtet. Dann werden 
serielle Verdunnungen von Testsubstanz oder Referenzverbindung (T3, T4) und 
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Kostimulator Retinolsaure zu den Testkulturen gegeben und diese fur weitere 48 oder 
72 Stunden wie zuvor inkubiert. Jede Substanzkonzentration wird in vier Replikaten 
getestet. Zur Bestimmung der durch T3 oder andere Substanzen induzierten Luci- 
ferase werden die Zellen anschlieBend durch Zugabe eines Triton- und Luciferin- 
5 haltigen Puffers lysiert und sofort luminometrisch gemessen. Die ECso-Werte jeder 
Verbindung werden berechnet (siehe Tabelle 1). 



Tabelle 1 



Beispiel 


EC 50 [nM] 


2 


0,14 


4 


0,23 


5 


4,3 



10 

Auch in dem in folgenden beschriebenen in-vivo Test zeigen die erfindungsgemaBen 
Verbindungen tiberraschend vorteilhafle Eigenschaflen: 

Testbeschreibung zur Auffindung von phannakologisch wirksamen Substanzen, die 
15 das Serumcholesterin bei Mausen senken. 

Die Substanzen, die auf ihre serumcholesterinsenkende Wirkung in vivo untersucht 
werden sollen, werden mannlichen Mausen mit einem Korpergewicht zwischen 25 
und 35 g oral verabreicht. Die Tiere werden einen Tag vor Versuchsbeginn in 

20 Gruppen mit gleicher Tierzahl, in der Regel n = 7-10, eingeteilt. Wahrend des ge- 
samten Versuches steht den Tieren Trinkwasser und Futter ad libitum zur Verfugung. 
Die Substanzen werden einmal taglich 7 Tage lang oral verabreicht. Zu diesem 
Zwecke werden die Testsubstanzen in einer Losxmg aus Solutol HS 15 + Ethanol + 
Kochsalzlosung (0,9 %) im Verhaltnis 1 + 1 + 8 oder in einer Losung aus Solutol HS 

25 15 + Kochsalzlosung (0,9 %) im Verhaltnis 2 + 8 gelost Die Applikation der 
gelosten Substanzen erfolgt in einem Volumen von 10 ml/kg Korpergewicht mit 
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einer Schlundsonde. Als Kontrollgrappe dienen Tiere, die genauso behandelt werden, 
aber sie erhalten nur das Losungsmittel (10 ml/kg Korpergewicht) ohne Testsubstanz. 

Vor der ersten Substanzapplikation wird jeder Maus zur Bestimmung des Serum- 
5 cholesterins Blut durch Punktion des retroorbitalen Venenplexus entnommen (Vor- 
wert). AnschlieBend wird den Tieren mit einer Schlundsonde die Testsubstanz zum 
ersten Mai verabreicht 24 Stunden nach der letzten Substanzapplikation, (am 8. Tag 
nach Behandlungsbeginn), wird jedem Tier zur Bestimmung des Serumcholesterins 
erneut Blut durch Punktion des retroorbitalen Venenplexus entnommen. Die Blut- 
10 proben werden zentrifugiert und nach Gewinnung des Serums wird das Cholesterin 
photometrisch mit einem EPOS Analyzer 5050 (Eppendorf-Geratebau, Netheler & 
Hinz GmbH, Hamburg) bestimmt. Die Bestimmung erfolgt mit einem handelsiib- 
lichen Enzymtest (Boeliringer Mannheim, Mannheim). 

15 Die Wirkung der Testsubstanzen auf die Senimcholesterin-Konzentration wird durch 
Subtraktion des Cholesterinwertes der 1. Blutentnahme (Vorwert) von dem Choleste- 
rinwert der 2. Blutentnahme (nach Behandlung) bestimmt. Es werden die Differen- 
zen aller Cholesterinwerte einer Gruppe gemittelt und mit dem Mittelwert der Diffe- 
renzen der Kontrollgrappe verglichen. 

20 

Die statistische Auswertung erfolgt mit Student's t-Test nach vorheriger Ubeiprufung 
der Varianten auf Homogenitat 

Substanzen, die das Serumcholesterin der behandelten Tiere, verglichen mit dem der 
25 Kontrollgrappe, statistisch signifikant (p < 0,05) urn mindestens 10 % erniedrigen, 
werden als pharmakologisch wirksam angesehen. 

Fur die Applikation der Verbindungen der ailgemeinen Fonnel (I) kommen alle ubli- 
chen Applikationsformen in Betracht, d.h. also oral, parenteral, inhalativ, nasal, sub- 
30 lingual, rektal oder auBerlich wie z.B. transdermal, insbesondere bevorzugt oral oder 
parenteral. Bei der parenteralen Applikation sind insbesondere intravenose, intra- 
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muskulare, subkutane Applikation zu nennen, z.B. als subkutanes Depot. Ganz be- 
sonders bevorzugt ist die orale Applikation. 

Hierbei konnen die Wirkstoffe allein oder in Form von Zubereitungen verabreicht 
5 werden. Fur die orale Applikation eignen sich als Zubereitungen u.a. Tabletten, Kap- 
seln, Pellets, Dragees, Pillen, Granulate, feste und flussige Aerosole, Sirupe, Emul- 
sionen, Suspensionen und Losungen. Hierbei muss der Wirkstoff in einer solchen 
Menge vorliegen, dass eine therapeutische Wirkung erzielt wird. Im allgemeinen 
kann der WirkstofFin einer Konzentration von 0,1 bis 100 Gew.-%, insbesondere 0,5 
10 bis 90Gew.-% 5 vorzugsweise 5 bis 80Gew.-%, vorliegen. Insbesondere sollte die 
Konzentration des Wirkstoffs 0,5 - 90 Gew.-% betragen, d.h. der WirkstofF sollte in 
Mengen vorliegen, die ausreichend sind, den angegebenen Dosierungsspielraum zu 
erreichen. 

15 Zu diesem Zweck konnen die Wirkstoffe in an sich bekannter Weise in die ublichen 
Zubereitungen uberfuhrt werden. Dies geschieht unter Verwendung inerter, nicht- 
toxischer, phannazeutisch geeigneter Tragerstoffe, Hilfsstoffe, Losungsmittel, 
Vehikel, Emulgatoren und/oder Dispergiermittel. 

20 Als Hilfsstoffe seien beispielsweise aufgefiihrt: Wasser, nichttoxische organische 
Losungsmittel wie z.B. Paraffine, pflanzliche Ole (z.B. Sesamol), Alkohole (z.B. 
Ethanol, Glycerin), Glykole (z.B. Polyethylraglykol), feste Tragerstoffe wie natiir- 
liche oder synthetische Gesteinsmehle (z.B. Talkum oder Silikate), Zucker (z.B. 
Milchzucker), Emulgiennittel, Dispergiennittel (z.B. Polyvinylpyrrolidon) und 

25 Gleitmittel (z.B. Magnesiumsulfat). 

Im Falle der oralen Applikation konnen Tabletten selbstverstandlich auch Zusatze 
wie Natriumcitrat zusammen mit Zuschlagstoffen wie Starke, Gelatine und derglei- 
chen enthalten. Wassrige Zubereitungen fur die orale Applikation konnen weiterhin 
30 mit Geschmacksaufbesserem oder Farbstoffen versetzt werden. 
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Bei oraler Application werden vorzugsweise Dosierungen von 0,001 bis 5 mg/kg, 
vorzugsweise 0,005 bis 3 mg/kg Koipergewicht je 24 Stunden appliziert. 

Die neuen Wirkstoffe konnen alleine und bei Bedarf auch in Kombination mit ande- 
ren Wirkstoffen vorzugsweise aus der Grappe CETP-Inhibitoren, Antidiabetika, 
Antioxidantien, Cytostatika, Calciumantagonisten, Blutdrucksenkende Mittel, 
Thyroidhonnone, Inhibitoren der HMG-CoA-Reduktase-Genexpression, Inhibitoren 
der HMG-CoA-Reduktase, Squalensynthese-Inhibitoren, ACAT-Inhibitoren, durch- 
blutimgsfordernde Mittel, Thrombozytenaggregationshemmer, Antikoagulantien, 
Angiotensin-H-Rezeptor-Antagonisten, Cholesterin-Absorptionshemmer, MTP- 
Inhibitoren, Fibrate, Niacin und PPAR-Agonisten verabreicht werden. 

Die nachfolgenden Ausfuhrungsbeispiele sollen die Erfindung exemplarisch er- 
lautern ohne beschrankende Wirkung auf den Schutzbereich. 
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Ausfuhrungsbeisoiele (Ausgangsverbindungen) 
Beispiel I 

2,6-Dimethyl^nitrophenyl trifluonnetfaansulfonat 




Eine Losung von 150 g (0.9 mol) Dimethylnitrophenol in 700 ml Dichlormethan 
wird auf -15°C gekiihlt. 181 ml Pyridin werden zugegebea 308.8 g (1.09 mol) 
Trifluormethansulfonsaxireaiihydrid werden nun tropfenweise uber einen Zeitraum 
von 2 h so zudosiert, dass die Reaktionstemperatur -5°C nicht iibersteigt Bei einer 
Temperatur von -5°C werden dann 150 ml Wasser zugesetzt Die organische Phase 
wird nacheineander mit 3-5°C kalter HC1 (1 molar ca. 300 ml ) und kaltem Wasser (2 
mal) nacheinander ausgeschuttelt. Das Losungsmittel wird im Vakuum entfernt und 
der Riickstand mit Petrolether verriihrt. Der Niederschlag wird abgesaugt. Durch 
Kuhlen der Mutterlauge erhat man eine weitere Fraktion. Ausbeute: 232 g (85 %) 



! H-NMR (200 MHz, CDCI3): 2.50, s, 6H; 8.04, s, 2H. 
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Beispiel II 

2-Brom-13'dimethvl-5-nitrobenzol 



Br 




10.7 g (35.8 mmol) 2,6-Dimethyl-4-nitrophenyl^ (Beispiel I) 

und 4.84 (55.8 mmol) LiBr werden bei 120°C in 120 ml N-Methylpyrrohdinoin 41 h 
geriihrt. (Losungsmittel: Ethylacetat/Cyclohexan 1:4). Nach dem Abkiihlen wird 
langsam mit 80 ml Wasser versetzt und lh unter Eisbadkiihlung geriihrt. Der Nieder- 
schlag wird abgesaugt, und mit 200 ml Petrolether veniihit Das Losungsmittel wird 
im Vakuum entfernt. Man erhalt 7.23 g (85 %) Feststoff. 

! H-NMR (200 MHz, DMSO-D 6 ): 2.52, s, 6H; 8.02, s, 2H. 

Beispiel III 

4-Brom-3 ,5-dimethylanilin 



153 g Zinndichloriddihydrat (678 mmol) werden zu 1.7 1 konz. HC1 gegeben und auf 
ca. 50°C erhitzt. Man gibt 26 g (113 mmol) 2-Brom-l,3-dimethyl-5-nitrobenzol (Bei- 
spiel II) zu. Die Suspension wird 20 min auf ca. 70°C erhitzt. AnschlieBend laBt man 
langsam auf Raumtemperatur abkiihlen. Der ausgefallene weifie Feststoff wird ab- 



Br 




NH 2 
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filtriert und mit kaltem Aceton nachgewaschen. Das erhaltene Hydrochlorid wird in 1 
N NaOH aufgenommen, kurz ausgeriihrt und mit Ethylacetat 5 mal extrahiert. Die 
organischen Phasen werden vereinigt, uber Natriumsulfat getrocknet und das L6- 
sungsmittel im Vakuum entfernt. 

^-NMR (200 MHz, DMSO-D 6 ): 2. 19, s, 6H; 5.21, s, breit, 2H; 6.39, s, 2H 
Beispiel IV 

tert-Butyl 4-brom-3,5-dimethylphenylcarbamat 




4 g (14.9 mmol) 4-Brom-3,5-dimethylanilin (Beispiel EI) und 4.2 g (19.4 mmol) 
Pyrokohlensaure-di-tert.-butylester werden in 150 ml THF 5 Stunden am RiickflnJJ 
erhitzt. Das Losungsmittel wird im Vakuum entfernt, der Riickstand in Ether 
aufgenommen und die Losung nacheinander mit 10 %iger Zitronensaurelosung, 
Natriumhydrogencarbonatlosung und Wasser gewaschen. Die organische Phase wird 
fiber Natriumsulfat getrocknet und das Losungsmittel im Vakuum entfernt. Man 
erhalt 4.3 g (95 %) tert-Butyl 4-brom-3,5-dimethylphenylcarbamat. 

*H-NMR (200 MHz, DMSO-D 6 ): 1.47, s, 9H; 2.28, s, 6H; 7.29, s, 2H; 9.39, s, 1H. 
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Beispiel V 

tert-Butyl 4-lTiydroxy(4-methoxy-3^ 
carbamat 




970 mg (3.23 mmol) tert-Butyl 4-brom-3,5-dimethylphenylcarbamat (Beispiel IV) 
werden in 3 ml Cyclohexan und 3 ml Ether gelost, auf -78°C gekuhlt und zu 2.53 ml 
1.6 M Methyllithium in Ether bei -78°C getropft. Man riihrt bei dieser Temperatur 10 

10 Minuten und tropfl dann 3.8 ml 1.7 M tert-Butylhthium in Pentan zu. Man riihrt 1 
Stunde bei -78°C, gibt 518 mg (2.9 mmol) 34sopropyl-4-methoxybenzaldehyd, ge- 
lost in 1 ml Ether/Cyclohexan (1/1) zu, riihrt 30min bei -78°C und eine Stunde bei 
Raumtemperatur. Man verdunnt mit Wasser und Ether, wascht die organische Phase 
mit 10%iger Zitronensaurelosung, Natriumhydrogencarbonatlosung und Wasser, 

15 trocknet fiber Natriumsulfat und entfemt das Losungsmittel im Vakuum. Chromato- 
graphische Reinigung (Cyclohexan/Ethylacetat = 9:1) ergibt 0.76 g (53 %) tert-Butyl 
4-|>ydroxy(4-methoxy-3-isopropylphenyl)^^ 

] H-NMR (400 MHz, CDC1 3 ): 1.16, d, 3H; 1.20, d, 3H; 1.52, s, 9H; 2.05, d, 1H; 2.25, 
20 s, 6H; 3.28, hept, 1H; 3.81, s, 3H; 6.26, d, 1H; 6.40, s, 1H; 6.72, m, 1H; 6.90, dd, 1H; 
7.06,s,2H;7.22,m, 1H. 
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Beispiel VI 

tert-Butyl 4-(4-methoxy-3-isopropylben^^^ 




730 mg (1.66 mmol) tert-Butyl 4-J>ydroxy(4-methoxy-3-isopropylphenyl)methyl]- 
3,5-dimethylphenyl-carbamat (Beispiel V) werden mit 700 mg Pd/C (10 %) 4 Stun- 
den bei RT mit 1 bar Wasserstoff hydriert. Man filtriert uber Kieselgur, entfernt das 
Losungsmittel im Vakuum und erhalt nach chromatographischer Reinigung 578 mg 
(91%) tert-Butyl 4-(4-methoxy-3-isopropylbenzyl)-3,5-dimethylphenylcarbamat. 

! H-NMR (400 MHz, CDC1 3 ): 1.18, d, 6H; 1.52, s, 9H; 2.21, s, 6H; 3.26, hept, 1H; 
3.78, s, 3H; 3.92, s, 2H; 6.38, s, 1H; 6.63, m, 2H; 6.95, m, 1H; 7.08, s, 2H. 

Beispiel VII 

4-(3-Isopropyl-4-methoxybenzyl)-3 ,5-dimethylanilin 



578 mg (1.36 mmol) tert-Butyl 4-(4-methoxy-3-isopropylben2yl)-3,5-dimethyl- 
phenylcarbamat (Beispiel VT) werden in 10 ml 5 % Trifluoressigsaure in Dichlor- 
methan bei 0°C gelost und 4 Stunden geruhrt. Man neutralisiert mit Natriumhydro- 
gencarbonatlosung und trocknet uber Natriumsulfat. Nach dem Entfernen des Lo- 
sungsmittels wird ohne weitere Reinigung weiter umgesetzt. 
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^-NMR (400 MHz, CDCI3): 1.16, d, 6H; 2.16, s, 6H; 3.26, hept, 1H; 3.78, s, 3H; 
3.89, s, 2H; 6.45, m, 1H; 6.68, m, 1H; 6.95, s, 1H. 

BeispielVIII 

5 ferr-Butvl 4-|T3-(4-fluorbenzvn^^ 
phenylcarbamat 




10 1.3 ml Metiiyllithium (2.1 mmol, 1.6 M in Diethylether) werden in 1 ml Diethylether 
vorgelegt und mit 600 mg (1.99 mmol) tert-Butyl 4-brom-3,5-dimethylphenyl- 
carbamat (Beispiel IV) in 2 ml Diethylether/1 ml THF bei -78°C versetzt. Nach 
20 min wurde 1.53 ml t-BuLi (2.6 mmol, 1.7 M in Pentan) zugetropft und 30 min bei 
-78° geriihrt. 3-(4-Fluorbenzyl)-4-metboxybenzaldehyd wird, gelost in 3 ml THF, zu- 

15 getropft Man riihrt 1 h bei -78°C und gibt dann wafirige NH4C1-L6sung zu. Es wird 
mit Diethylether verdiinnt, mit Wasser extrahiert, die organische Phase getrocknet 
und einrotiert. Chromatographie (Cyclohexan/Ethylacetat=6:l) ergibt 493 mg (46 %) 
tert-Butyl 4^[3-(4-fluorben2yl)-4-me&^^ 
phenylcarbamat 

20 

l H-NMR (300 MHz, CDCI3): 1.52, s, 9H; 2.21, s, 6H; 3.78, s, 3H; 3.90, d, 2H; 6.20, 
d, breit, 1H; 6.38, s, breit, 1H; 6.77, d, 1H; 6.90, m, 4H; 7.05, s, 2H; 7.10, m, 3H. 
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Beispiel IX 

te^Butvl 4-r3-(4-fluorbenzvlV4-methoxvbeD2^ 



F 




5 

590 mg terf-Butyl 4-[[3<4-fluorben2yl)-4-meta 

methylphenyl-carbamat (Beispiel VIII), 24 mg Pd/Kohle (10 %) und ein Tropfen 
Essigsaure werden in 10 ml Methanol mit WasserstofFbei Nonnaldruck 4 h hydriert. 
Die Suspension wird iiber Kieselgur filtriert Das Filtrat wird am Rotationsver- 
10 dampfer eingeengt. Chromatographie (Cyclohexan/Ethylacetat = 6:1.) ergibt 449 mg 
(77 %) tert-Butyl 4-[3-(4-fluorbenzyl)-4-metto^ 
mat. 

^-NMR (300 MHz, CDC1 3 ): 1.52, s, 9H; 2.19, s, 6H; 3.72, s, 3H; 3.85, d, 4H; 6.72, 
15 m, 3H; 6.92, m, 2H; 7.05, m, 4H. 



Beispiel X 

4-r3-(4-Fluorbenzyl)-4-methoxybenzyl1-3,5-dimethylaiiilm 
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460 mg (1.02 mmol) terf-Butyl 4-[3-(4-fluorbenzyl>4-metto^ 
methylphenylcarbamat (Beispiel IX) werden fiber Nacht in 10 ml Trifluoressig- 
saure/Dichlonnethan (10 %ige Losung) bei Raumtemperatur geriihrt. Es wird mit 
NaHC0 3 L6sung neutralisiert, die organische Phase getrennt, fiber Natriumsulfat 
getrocknet und einrotiert Chromatographie (Cyclohexan/Etbylacetat = 6:1) ergibt 
218 mg (55 %) 4-[3-(4-Fluoibenzyl)-4-methoxybe^ 

l H-NMR (300MHz 9 CDCI3): 2.22, s, 6H; 3.56, s, breit 2H; 3.74, s, 3H; 3.82, s, 2H; 
3.85, s, 2H; 

Ausfuhrungsbeispiele 
Beispiel 1 

Ethyl 2-r4-(3-isopropyl-4-methoxybeii^ 

o 

246 mg (0.86 mmol) 4-(3-Isopropyl-4-methoxyben2yl)-3,5-dimethylan^ (Beispiel 
VH) werden mit 97 mg (0.96 mmol) Triethylamin in 10 ml Dichloimetban gelost und 
tropfenweise mit 160 mg (1.17 mmol) Oxalsaureesterchlorid versetzt. Man rfihrt 4 
Stunden bei Raumtemperatur, wascht mit Natriumhydrogencarbonatlosung und 
Wasser, trocknet fiber Natriumsulfat und entfemt das Losungsmittel im Vakuum. 
Oiromatographische Reinigung ergibt 128 mg (38 %) Ethyl 2-[4-(3-isopropyl-4- 
methoxybenzyl)-3,5-dimethylanilin]-2-oxoacetat. 
R f = 0.63 (ToluoVAcetonitril = 9:1). 
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Beispiel 2 

2-r4-(4-Hydroxy-3-isopro^ 




OH 



128 mg (0.33 mmol) Ethyl 2-[4-(3-isopropyl-4-methoxyben2yl)-3^ 
2-oxoacetat (Beispiel 1) werden in 5 ml Dichlormethan unter Argon bei -78°C 
tropfenweise mit 167 mg (0.66 mmol) Bortribromid versetzt Die Reaktionsmischung 
wird 2.5 Stunden bei Raumtemperatur geriihrL Man gieBt auf Puffer pH 7, trennt die 
Phasen, stellt die waBrige Phase mit Puffer pH 4 sauer, extrahiert mit Dichlonnethan 
und vereinigt die organischen Phasen. Es wird iiber Natriumsulfat getrocknet und das 
Losungsmittel im Vakuum entfernt. Man erhalt 112 mg (98 %) 2-[4-(4-Hydroxy-3- 
isopropylbenzyl)-3,5-dimethylanilin]-2-oxoessigsaiire. 

! H-NMR (400 MHz, CDC1 3 ): 1.21, d, 6H; 2.26, s, 6H; 3.15, hept, 1H; 3.95, s, 2H; 
4.52, s, breit, 1H; 6.57, m, 2H; 6.91, m, 1H; 7.32, s, 2H; 8.83, s, breit, 1H. 

Beispiel 3 

Ethyl-({4-r3-(4-fluorben2y^ 
acetat 




F 



O 
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335 mg (0.96 mmol) 4-[3-(4-Fluorbenzyl)-4-meta 

(Beispiel X) und 107 mg (1.06 mmol) Triethylamin werden in ml Dichlonnethan 
vorgelegt und bei 0°C tropfenweise mit 177 mg (1.29 mmol) Oxalsaure- 
ethylesterchlorid versetzt. Man laBt 4 h riihren. Man schuttelt mit NaHC03-L6sung 
und NaCl-Losung, trocknet die organische Phase und rotiert ein. 
Chromatographische Reinigung (Cyclohexan/Ethylacetat = 7:1) ergibt 231 mg Efhyl- 
({4-[3-(4-fluorbenzyl)-4-^^ 

^-NMR (400 MHz, DMSO-D 6 ): 1.21, t, 3H; 2.21, s, 6H; 3.42, quart, 2H; 3.74, s, 
4H; 6.71, m, 2H; 6.92, m, 3H; 7.10, m 2H; 7.31,s, 2H; 8.73, s, 1H. 

Beispiel 4 

({4-r3-(4-Fluorbe 
saure 



102 mg (0.22 mmol) EthyK{4-[3-(4-fluorbenzyl)^^ 

phenyl-} amino)(oxo)-acetat (Beispiel 3) werden in 5 ml Dichlonnethan unter Argon 
bei -78°C langsam mit 65 mg (0.25 mmol) BBr 3 versetzt. Es wird fiber Nacht geruhrt, 
wahrend die Reaktionsmischung Raumtemperatur erreicht. Man kuhlt wieder auf 
-78°C und gibt weitere mit 65 mg (0.25 mmol) BBr 3 zu. Es wird 2 Stunden bei 
Raumtemperatur geruhrt. Man gieBt auf Eiswasser, riihrt 2 Stunden, extrahiert mit 
Dichlonnethan und Ethylacetat, torcknet uber Natriumsulfat und rotiert ein. Der 
Riickstand wird mit Ether veiriihrt und der Feststofif abgesaugt. Man erhalt 51 mg 




F 



o 
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(48%) ({4-[3-(4-Fluorbe^ 
essigsaure. 

*H-NMR (400 MHz, DMSO-D 6 ): 2.12, s, 6H; 3.78,s, 4H; 6.61, m, 4H; 7.05, m, 2H; 
7.18, m, 2H; 7.49, s, 2H; 9.20, s, 1H; 9.91, s, 1H. 

Beispiel 5 

({4-r3-(4-Fluorbei^ 



290 mg (0.64 mmol) EthyH{4~[3-(4-fluorbenzyl)^^ 

phenyl-}amino)(oxo)-acetat (Beispiel 3) werden in 8 ml Dichlonnethan unter Argon 
bei -78°C langsam mit 356 mg (1.41 mmol) BBr 3 versetzt. Man laBt die Mischung 
auf Raumtemperatur auftauen und riihrt 2,5 h. Man gieBt die Reaktionsmischung auf 
Puffer pH 7, trennt die organische Phase ab und extrahiert die wassrige Phase nach 
Einstellen des pH-Wertes auf pH 7. Die vereinigten organischen Phasen werden mit 
gesattigter NaCl-Losung gewaschen getrocknet und einrotiert. Der Riickstand wird 
mit Diethylether verruhrt, abgesaugt und getrocknet. 



saure 



F 




l H-NMR (300 MHz, CDC1 3 ): 2.22, s, 6H; 3.75, s, 3H; 3.85, s, 2H; 3.92, s, 2H; 6.61, 
m, 3H; 6.91, m, 2H; 7.09, m, 2H; 7.30, s, 2H; 8.82, s, 1H. 
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Patentanspriiche 

1 . Verbindungen der allgemeinen Fonnel (I) 




worin 

X CH 2 , CHF oder CF 2 bedeutet, 
R 1 fur eine Gruppe der Formel 

-A-(CH 2 V[C(0)] m -R 7 

steht, 
worin 

A CH 2 , S, C(0) Oder NR 8 bedeutet, 

n fur die Zahl 0, 1 , 2 oder 3 steht, 

m fur die Zahl 1 oder 2 steht, 

wobei fur den Fall, dass R 2 und R 3 Halogen bedeuten, m fur 
die Zahl 2 steht, 
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R 7 fiir (Ci-C 6 >Alkyl oder einen Rest der Fonnel -NR 9 R 10 oder 
-OR 11 steht, 

worin 

5 

R 8 , R 9 , R 10 und R n gleich oder verschieden sind und unab- 
hangig voneinander Wasserstoff, (Ci-C 6 )-Alkyl oder (C 3 -C 8 )- 
Cycloalkyl bedeuten, 

10 R 2 und R 3 gleich oder verschieden sind und fur Halogen, (Ci-C6)-Alkyl, 

(C 3 -C 7 )-Cycloalkyl, Vinyl, CF 3 , CHF 2 oder CH 2 F stehen, 

R 4 Wasserstoff, (C r C 6 )-Alkyl oder (C r C 6 )-Acyl bedeutet, 

15 R 5 ftir Wasserstoff, Halogen, Hydroxy, Cyano, CF 3 , (Ci-QJ-Alkyl oder 

(Ci-C 6 )-Alkoxy steht, 

R 6 fur einen Rest der Fonnel 



20 



-(D) P -R 12 



steht, 



worm 



R 13 



D fur eineGruppe der Fonnel — C — R 14 steht, 
25 ' 



worm 



R und R gemeinsam fiir eine Oxo-Gruppe stehen oder 
gleich oder verschieden sind und Wasserstoff, Halogen, 
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Hydroxy, (C r C 6 )-Alkyl, (C r C 6 )-Alkoxy oder einen 
Rest der Formel -NR 15 R 16 bedeuten, 

worin 

R 15 und R 16 gleich oder verschieden sind und Wasser- 
stoff, Benzyl, (d-C 6 )-Alkyl oder (C 3 -C 8 )-Cycloalkyl 
bedeuten, 

fur die Zahl 0 oder 1 steht, 



fiir Wasserstofi; OR 17 , NR 18 R 19 , (Ci-C 8 )-Alkyl, (C 3 -C 8 > 
Cycloalkyl, (C 6 -Cio)-Aryl oder fur einen gesattigten, unge- 
sattigten oder aromatischen 5- bis 10-gliedrigen Heterocyclus 
mit bis zu drei gleichen oder verschiedenen Heteroatomen aus 
der Reihe S, O und/oder N steht, 

wobei 

die vorgenannten Kohlenwasserstof&este und Heterocyclen 
gegebenenfalls ein- bis dreifach gleich oder verschieden durch 
Substituenten aus der Gruppe Halogen, Hydroxy, Oxo, Cyano, 
Nitro, Amino, CF 3 , (C r C 6 )-Alkyl, (C r C 6 )-Alkoxy, (C 3 -C 8 )- 
Cycloalkyl, <)-C(0)-R 20 , -C(0)-0-R 21 , -CCCO-NR^R 23 oder 
-NH»C(0)-0-R 24 substituiert sein konnen, 

und 



worin 
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R 17 , R 18 , R 19 , R 20 , R 21 , R 22 , R 23 und R 24 gleich oder ver- 



schieden sind und jeweils unabhangig voneinander fur 
WasserstofF, (Q-Ca^Alkyl oder (C 3 -C 8 )-Cycloalkyl 
stehen, die ihrerseits jeweils durch Hydroxy, Amino, 
Mono- oder Di-(Ci-C 6 )-alkylamino, Phenyl, einen ge- 
sattigten, ungesattigten oder aromatischen 5- bis 10- 
gliedrigen Heterocyclus mit bis zu drei gleichen oder 
verschiedenen Heteroatomen aus der Reihe S, O 
und/oder N substituiert sein konnen, 



und deren Salze. 



2. 



Verbindungen der Fonnel (I) gemafi Anspruch 1, 



worin 



X 



CH 2 , CHF oder CF 2 bedeutet, 



R 



fiir eine Gruppe der Fonnel 



-A-(CH 2 V[C(0)] m -R 7 



steht, 



worin 



A 



CH 2 , C(O) oder NR bedeutet, 



n fiir die Zahl 0, 1, oder 2 steht, 
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m furdie Zahl 1 oder 2 steht, 

wobei fur den Fall, dass R 2 und R 3 Halogen bedeuten oder A 
fur CH 2 steht, m fur die Zahl 2 steht, und 
fur den Fall, dass A fur NH und m fur die Zahl 1 steht, n un- 
gleich der Zahl 1 ist, 

R 7 fur einen Rest der Formel -NR 9 R 10 oder -OR 1 1 steht, 
worin 

R 8 , R 9 , R 10 und R 11 gleich oder verschieden sind und unab- 
hangig voneinander Wasserstoff, (CirCeJ-Alkyl oder (C 3 -Cg)- 
Cycloalkyl bedeuten, 

R 2 und R 3 gleich oder verschieden sind und fur Halogen, (C r C 6 )-Alkyl, 
Cyclopropyl, Vinyl, CF 3 , CHF 2 oder CH 2 F stehen, 

R 4 Wasserstoff, (C r C 3 )-AlkyI oder (Ci-C 3 >Acyl bedeutet, 

R 5 fur Wasserstoff, Halogen, CF 3 , (Ci-C 3 )-Alkyl oder (C r C 3 >Alkoxy 
steht, 

R 6 fur einen Rest der Formel 

-(D) P -R 12 

steht, 



worin 
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R 13 



fur eine Gruppe der Fonnel — C— R 14 steht, 



worm 



R und R gemeinsam fur eine Oxo-Gruppe stehen oder 
5 gleich oder verschieden sind und WasserstofE, 

Hydroxy, (Ci-C6>Alkyl, bedeuten, 

p fur die Zabl 0 oder 1 steht, 

10 und 

fflr Wasserstoff, OR 17 , NR 18 R 19 , (C r C 8 )-Alkyl, (C 3 -C 8 )- 
Cycloalkyl, (C6-Cio)-Aryl oder fur einen gesattigten, unge- 
sattigten oder aromatischen 5- bis 6-gliedrigen Heterocyclus 
mit bis zu drei gleichen oder verschiedenen Heteroatomen aus 
der Reihe S, O und/oder N steht, 



R 12 

15 



wobei 



20 die vorgenannten Kohlenwasserstoffreste und Heterocyclen 

gegebenenfalls ein- bis dreifach gleich oder verschieden durch 
Substituenten aus der Gruppe Halogen, Hydroxy, Oxo, Cyano, 
Nitro, Amino, CF 3 , (C r C 6 )-Alkyl, (Ci-C 6 )-Alkoxy, (C 3 -C 8 )- 
Cycloalkyl, -O-C(O)-R 20 ? -C(0)-0-R 21 , -CCO^NR^R 23 oder 

25 -NH-C(0)-OR 24 substituiert sein konnen, 

und 



worin 
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R 17 , R 18 , R 19 , R 20 , R 21 , R 22 , R 23 und R 24 gleich oder verschie- 
den sind und jeweils unabh&tigig voneinander fur 
Wasserstoff, (Ci-C 6 )-Alkyl oder (C 3 -C 8 )-CycloaIkyl 
stehen, die ihrerseits jeweils durch Hydroxy, Amino, 
Mono- oder Di-(Ci-C 6 >alkylamino, Phenyl, einen ge- 
sattigten, ungesattigten oder aromatischen 5- bis 6-glie- 
drigen Heterocyclus mit bis zu drei gleichen oder ver- 
schiedenen Heteroatomen aus der Reihe S, O und/oder 
N substituiert sein konnen, 

und deren Salze. 
3. Verbindungen der Formel (I) gemSB Anspruch 1 , 



in welcher 



X CH2, CHF oder CF 2 bedeutet, 

R 1 fur eine Gruppe der Formel -NH-CCOj-C^-OR 1 1 steht, worin 

R 11 Wasserstoff oder (Ci-C 4 )-Alkyl bedeutet, 

R 2 und R 3 gleich oder verschieden sind und fur Halogen, (Ci-C 4 )-Alkyl, 
Cyclopropyl, CF 3 , CHF 2 oder CH 2 F stehen, 

R 4 Wasserstoff oder (C r C 3 )-Alkyl bedeutet, 

R 5 Wasserstoffbedeutet, 

und 
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R 6 fur (C r C 6 )-Alkyl oder (C 3 -C 6 )-Cycloalkyl steht oder fur einen Rest 

R 12 



derFonnel \ 14 steht, 
R 



-Ar 13 

\ AA 



worin 



R 12 fur Phenyl, Pyrimidinyl, Pyridyl oder 3(2i^-Pyridazinonyl, die 
jeweils bis zu dreifach gleich oder verschieden durch Halogen, 
Hydroxy, Trifluoimethyl, (Ci-C 3 )-Alkyl oder (Ci-C 3 >Alkoxy 
substituiert sein konnen, oder fur einen Rest der Formel 
-NR I8 R 19 steht, 



worin 



R und R gleich oder verschieden sind und unabhangig 
voneinander fur (Ci-C 4 )-Alkyl stehen, das durch 
Hydroxy, Amino, Mono- oder Di-(Ci-C 4 )-alkylamino, 
oder durch Phenyl, Pyridyl oder Pyrimidinyl, die 
jeweils gegebenenfalls bis zu dreifach durch Hydroxy, 
Halogen, Trifluor-methyl, Methoxy oder (Ci-C 3 )-Alkyl 
substituiert sind, substituiert sein kann, 

R 13 und R 14 gemeinsam fur eirie Oxo-Gruppe stehen oder gleich oder 
verschieden sind und Wasserstoff, Hydroxy, (Ci-C6)-Alkyl, 
bedeuten, 

und deren Salze. 



4. Verfahren zur Herstellung von Verbindungen der allgemeinen Formel (I) wie 
es Anspruch 1 definiert, dadurch gekennzeichnet, dass man reaktive Phenol- 
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Derivate der allgemeinen Formel (II) mit reaktiven Phenylderivaten der 
allgemeinen Formel (HI) 




(I) 



wobei die Substituenten R 1 ', R 2 ', R 3 ', R 4 ', R 5 ' und R 6 ' die in Anspruch 1 fur 
R 1 bis R 6 angegebenen Bedeutungen haben und 



10 



Z und Y jeweils Gruppen entgegengesetzter Reaktivitat darstellen, 



X die fiir X in Anspruch 1 angegebene Bedeutung hat oder fur 



CHOH steht, 



15 



gegebenenfalls in Gegenwart von inerten Losungsmitteln und Katalysatoren 
und gegebenenfalls unter Isolierung der Zwischenprodukte der allgemeinen 
Formel (la), in denen X' = -CH(OH)- bedeutet, oder direkt zu Verbindungen 
der Formel (I) umsetzt. 



20 



Verbindungen der allgemeinen Formel (la) 




R o R R' 



(la) 



worm 
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R 1 ', R 2 \ R 3 \ R 4 \ R 5 ' und R 6 ' die in Anpruch 1 fur R 1 bis R 6 angegebenen Be- 
deutungen haben, 

X* fur-CH(OH)-steht 

und deren Salze. 

6. Axzneimittel enthaltend mindestens eine Verbindung der allgemeinen 
Formel (I) gemaB Anspruch 1. 

7. Verfahren zur Herstellung von Arzneimitteln, dadurch gekennzeichnet, dass 
man mindestens eine Verbindung der allgemeinen Formel (I) gemaB An- 
spruch 1 mit Hilfs- und TragerstofFen in eine geeignete Applikationsform 
uberfuhrt. 

8. Verwendung der Verbindungen der allgemeinen Formel (I) gemaB An- 
spruch 1 zur Herstellung von Arzneimitteln. 

9. Verwendung von Verbindungen der allgemeinen Formel (I) gemaB An- 
spruch 8 zur Herstellung von Arzneimitteln fur die Behandlung und/oder 
Prophylaxe von Arteriosklerose und Hypercholesterolamie. 

10. Verwendung von Verbindungen der allgemeinen Foimel (I) gemaB Anspruch 
8 zur Herstellung von Arzneimitteln fur die Prophylaxe und/oder Behandlung 
von Krankheitsformen, die mit nattirlichem Schilddriisenhonnon behandelt 
werden konnen. 

11. Verwendung von Verbindungen der allgemeinen Formel (I) gemaB 
mindestens einem der Anspriiche 9 und 10 in {Combination mit anderen Arz- 
neimitteln. 
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